SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

ZYMBAKTAR 500 mg, film tablete
klaritromicin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

ZYMBAKTAR 500 mg, film tablete
1 film tableta sadrzi:
klaritromicin 500 mg.

Za pomocne materije, vidjeti 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete.
Duguljaste, bikonveksne film tablete, svijetlo zute boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Klaritromicin je indikovan u terapiji infekcija izazvanih osetljivim mikroorganizmima, i to:

1.

Infekcija donjeg respiratornog trakta (npr: bronhitis, pneumonia) (vidjeti dio 4.4 i 5.1 za ispitivanje
osjetljivosti).

Infekcija gornjeg respiratornog trakta (npr: faringitis, sinuzitis).

Infekcija koZe i mekih tkiva (npr.: folikulitis, celulitis, erizipelas) (vidjeti dio 4.4 i 5.1 za ispitivanje
osjetljivosti).

Diseminovane ili lokalizovane mikobakterijske infekcije koje su izazvane Mycobacterium avium ili

Mycobacterium intracellulare, kao i lokalizovane infekcije izazvane Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum ili Mycobacterium kansasii.

Klaritromicin je indikovan u prevenciji diseminovanog oblika infekcije izazvane Mycobacterium
avium kompleksom (MAC), kod pacijenata sa HIV infekcijom kod kojih broj CD4 limfocita nije vedi
ili je jednak 100/mm3.

Klaritromicin se, u kombinaciji sa sredstvima koji dovode do supresije lu¢enja kiseline u zeludcu,
koristi u eradikaciji H. pylori, kod pacijenata sa ulkusom duodenuma (vidjeti dio Dodatne
informacije).

Klaritromicin tablete su indikovane kod odraslih i djece starije od 12 godina.

Treba obratiti paznju na uputstva o odgovarajuc¢oj upotrebi antibakterijskih sredstava.

Kao i kod drugih antibiotika, preporuCuje se da se prije propisivanja ZYMBAKTAR tableta procitaju
uputstva o prevalenci lokalne rezistencije i relevantnoj medicinskoj praksi u vezi sa propisivanjem
antibiotika.

Dodatne informacije: H. pylori je umnogome povezan sa boleS¢u peptickog ulkusa. Devedeset do 100%
pacijenata sa cCirem dvanaestopalacnog crijeva inficirano je ovim uzroénikom. Pokazano je da je
eradikacija H. pylori znaajno smanijila stopu rekurencije €ira dvanaestopalacnog crijeva, ¢ime se smanjuje
potreba za antisekretornom terapijom odrzavanja.

U dobro kontrolisanoj dvostruko slepoj studiji, pacijenti sa H. py/ori infekcijom i ¢irem dvanaestopalacnog
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crijeva dobijali su klaritromicin 500 mg tri puta dnevno tokom 14 dana i omeprazol 40 mg dnevno tokom 28
dana.

Klaritromicin se koristi u drugim reZzimima lijeCenja za eradikaciju H. pylori. Ovi reZimi uklju€uju klaritromicin
plus tinidazol i omeprazol; i klaritromicin plus tetraciklin, bizmut subsalicilat i ranitidin.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Odrasli: UobiCajena preporucena doza klaritromicina za odrasle je 250 mg, dva puta dnevno. Kod tezih
oblika infekcije ova doza se moze povecati do 500 mg, dva puta na dan. Uobic¢ajeno trajanje terapije je 6-14
dana.

Djeca mlada od 12 godina: Upotreba klaritromicin tableta nije prouc¢avana kod djece do 12 godina. Klinicke
studije kod djece starosti od 6 mjeseci do 12 godina su bile sprovedene sa klaritromicin suspenzijom za
djecu. Zato se preporucuje da se kod djece mlade od 12 godina koristi klaritromicin suspenzija za djecu
(granule za oralnu suspenziju).

Djeca starija od 12 godina: Kao kod odraslih.

Kod pacijenata sa tedkim stepenom oStec¢enja bubrezne funkcije, kod kojih je klirens kreatinina manji od 30
ml/min, preporucena doza je dva puta manja od uobi¢ajene i iznosi 250 mg jednom dnevno odnosno, 250 mg
dva puta dnevno kod tezih oblika infekcije. Trajanja terapije kod ovakvih pacijenata je ograni¢eno na 14
dana.

Doziranje kod pacijenata sa mikobakteriskim infekcijjama: PreporuCena poCetna doza za odrasle sa
mikobakterijskim infekcijama je 500 mg, dva puta na dan. Terapiju diseminovanog oblika infekcije, izazvane
sa Mycobacterium avium kompleksom (MAC), kod pacijenata oboljelih od AIDS-a, treba nastaviti sve dok se
ne postignu pozitivni klini¢ki i mikrobioloSki efekti. Klaritromicin treba koristiti u kombinaciji sa drugim
antibioticima.

Kod ostalih netuberkuloznih mikobakterijskih infekcija, terapija se moze nastaviti ukoliko ljekar procjeni da je
to neophodno.

Profilaksa MAC infekcifa: Preporu¢ena doza klaritromicina za odrasle je 500 mg, dva puta na dan.
Eradikacija H. pylori.
Kombinacija tri lijeka (7 dana):

Klaritromicin (500 mg) dva puta na dan u kombinaciji sa inhibitorima protonske pumpe (u odgovarajucoj
dnevnoj dozi)* i amoksicilinom 1000 mg dva puta na dan, u trajanju od 7 dana.

Kombinacija tri lijeka (7 dana):

Klaritromicin (500 mg) dva puta na dan u kombinaciji sa inhibitorima protonske pumpe (u odgovarajucoj
dnevnoj dozi)* i metronidazolom 400 mg dva puta na dan, u trajanju od 7 dana.

Kombinacija tri lijeka (7-10 dana):

Klaritromicin (500 mg) dva puta na dan u kombinaciji sa omeprazolom 20 mg jednom dnevno i amoksicilinom
1000 mg dva puta na dan, tokom 7 do 10 dana.

4.3. Kontraindikacije
Klaritromicin je kontraindikovan kod pacijenata sa poznatom preosjetljivoS¢u na makrolidne antibiotike ili bilo

koju od pomoc¢nih supstanci (vidjeti dio 6.1).
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Istovremena upotreba klaritromicina i bilo kojeg od sljedecih lijekova je kontraindikovana: astemizol, cisaprid,
domperidon, pimozid ili terfenadin budu¢i da moze da dovede do produzavanja QT intervala i sr¢anih
aritmija, uklju€ujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i ,torsades de pointes” (vidjeti dio 4.5).

Istovremena upotreba sa tikagrelorom, ivabradinom ili ranolazinom je kontraindikovana.

Istovremena upotreba klaritromicina i ergot alkaloida (npr: ergotamina ili dihidroergotamina) je
kontraindikovana, jer moze dovesti do ispoljavanja toksi¢nosti ergotamina (vidjeti dio 4.5).

Istovremena upotreba klaritromicina i lomitapida je kontraindikovana (vidjeti dio 4.5).

Klaritromicin ne treba primjenjivati kod pacijenata sa produzenim QT intervalom u anamnezi (kongenitalnim
ili potvrdenim produzenjem QT intervala) ili ventrikularnim aritmijama u anamnezi, ukljuCujuci ,torsades de
pointes® (vidjeti dio 4.4 i 4.5).

Klaritromicin ne treba koristiti paralelno sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima), koji se intenzivno
metaboliSsu sa CYP3A4 (lovastatin ili simvastatin), zbog pove¢anog rizika od miopatije, ukljuCujuci
rabdomiolizu (vidjeti dio 4.4).

Primjena klaritromicina kod pacijenata koji uzimaju kolhicin (vidjeti dio 4.4 i 4.5) je kontraindikovana kao i kod
primjene drugih jakih inhibitora sistema CYP3A4.

Istovremena upotreba klaritromicina i midazolama koji se primjenjuje oralno je kontraindikovana (vidjeti dio
4.5).

Klaritromicin ne treba davati pacijentima koji imaju disbalans elektrolita (hipokalijemija ili hipomagnezijemija
zbog rizika od produzenja QT intervala).

Klaritromicin ne treba koristiti kod pacijenata koji pate od teSkog poremecaja funkcije jetre u kombinaciji sa
poremecajem funkcije bubrega.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Ljekari ne treba da propisuju klaritromicin trudnim Zenama bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika,
posebno tokom prva tri mjeseca trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Klaritromicin se u najvecoj mjeri izluCuje putem jetre. Posebna paznja se mora posvetiti pri davanju
antibiotika pacijentima sa oste¢enom funkcijom jetre. Paznju treba obratiti tokom primjene lijeka klaritromicin
kod pacijenata sa umjerenim i ozbiljnim poremecajem funkcije bubrega.

Poremecaj funkcije jetre, ukljuCujuci povecane enzime jetre i hepatocelularni i/ili holestatski hepatitis, sa ili
bez zutice, prijavljeni su kod primjene klaritromicina. Ovaj poremecaj funkcije jetre moze biti ozbiljan i obi¢no
je reverzibilan. Prijavljeni su slu€ajevi fatalnog otkazivanja funkcije jetre koji se obi¢no povezuju sa ozbiljnim
postoje¢im bolestima i/ili istovremenom primjenom drugih lijekova. Savjetuje se pacijentima da prekinu
terapiju klaritromicinom ako se jave simptomi poremecaja funkcije jetre, kao Sto je anoreksija, zutica,
izlu€ivanje tamnog urina, pruritis ili meki stomak.

Prijavljeni su slu€ajevi fatalnog otkazivanja funkcije jetre (vidjeti dio 4.8). Neki pacijenati mogu imati
postoje¢e poremecaje funkcije jetre ili mogu uzimati druge lijekove koji imaju hepatotoksi¢no dejstvo.
Savjetuje se pacijentima da prekinu terapiju i da odmah kontaktiraju svoga liekara ako se jave simptomi
poremecaja funkcije jetre, kao $to je anoreksija, Zutica, izlu€ivanje tamnog urina, pruritis ili meki stomak.

Sluéajevi pseudomembranoznog kolitisa su bili prijavljeni kod primjene skoro svih antibiotika, uklju€ujuci i

makrolide i mogu biti u opsegu od blagih slu€ajeva do slu€ajeva koji ugrozavaju zivot. Dijareja povezana sa
Clostridioides difficile (CDAD) je bila prijavljena kod primjene skoro svih antibiotika uklju€ujuci klaritromicin, i
moze da bude u opsegu od blage dijareje do fatalnog kolitisa. Terapija antibioticima uti¢e na normalnu
bakterijsku floru debelog crijeva, $to moze da dovede do naglog rasta C. difficile. CDAC se mora razmotriti
kod svih pacijenata kod kojih je prisutna dijareja nakon upotrebe antibiotika. Potrebna je detaljna anamneza
pacijenta jer je prijavljeno da se dijareja izazvana C.dlfficile javljala i dva mjeseca nakon zavr3etka terapije
antibioticima. Iz navedenog razloga treba razmotriti prekidanje antibiotske terapije klaritromicinom bez obzira
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na indikaciju. Mikrobiolo3ko ispitivanja treba izvrSiti i potrebno je zapocCeti adekvatnu terapiju. Lijekove koji
inhibiraju peristaltiku ne treba koristiti.

Kolhicin

Postoje postmarketinski izvestaji trovanja kolhicinom kada je primjenjen istovremeno sa klaritromicinom i to
posebno kod starijih pacijenata, od koji se neki odnose na pacijente sa renalnom insuficijencijom. Kod nekih
od tih pacijenata prijavljeni su smrtni sluajevi (vidjeti odjeljak 4.5). Paralelna upotreba kolhicina i
klaritromicina je kontraindikovana (vidjeti dio 4.3).

Posebna paznja se savjetuje kod paralelne upotrebe klaritromicina i triazolobenzodiazepina, kao $to su
triazolam, i intravenozni ili oromukozni midazolam (vidjeti dio 4.5).

Kardiovaskularni dogadaji

Produzenje QT intervala, koje uti€e na sr€anu repolarizaciju tako da dovodi do rizika od razvoja sr€ane
aritmije i torsades de pointes, zabiljezeno je pri lije€enju drugim makrolidima uklju€ujuéi i klaritromicin (vidjeti
dio 4.8). Zbog povecanog rizika od produzenja QT intervala i ventrikularnih aritmija (uklju€ujuci torsades de
pointes), upotreba klaritromicina je kontraindikovana kod: pacijenata koji uzimaju astemizol, cisaprid,
domperidon, pimozid ili terfenadin; pacijenata koji imaju disbalans elektrolita kao 5to su hipokalijemija ili
hipomagnezijemija; pacijenata koji u anamnezi imaju produzenje QT intervala ili ventrikularnu sréanu aritmiju
(vidjeti dio 4.3).

Stoga, klaritromicin treba primjenjivati sa oprezom kod sljedec¢ih pacijenata:

o Pacijenata sa koronarnom arterijskom boleScu, teSkom sréanom insuficijencijom, poremecéajem
provodljivosti ili kliniCki relevantnom bradikardijom.

e Pacijenata koji istovremeno uzimaju druge lijekove koji su povezani sa produzenjem QT intervala
(vidjeti dio 4.5).

EpidemioloSke studije koje su istrazivale rizik od nezeljenih kardiovaskularnih ishoda sa makrolidima
pokazale su varijabilne rezultate. Neke opservacione studije su identifikovale rijetki kratkotrajni rizik od
aritmije, infarkta miokarda i kardiovaskularnog mortaliteta povezanog sa makrolidima, ukljuCujuci
klaritromicin. Razmatranje ovih zaklju€aka trebalo bi da bude uravnotezeno sa pogodnostima lijeCenja
prilikom propisivanja klaritromicina.

Pneumonija: U svjetlu rastuce rezistencije na Streptococcus pneumonie na makrolide, vazno je da se
primjeni ispitivanje na osjetljivost kada se propisuje klaritromicin za vanbolni¢ku pneumoniju. Kod bolnicki
dobijenih pneumonija, klaritromicin treba koristiti sa drugim odgovaraju¢im antibioticima.

Blage do umjerene infekcije koze i mekog tkiva: Ove infekcije su Cesto izazvane Staphylococcus aureus i
Streptococcus pyogenes, koji mogu biti rezistentni na makrolide. Zato je vazno da se sprovede ispitivanje na
osjetljivost antibiotika. U slu¢aju gdje beta-laktamski antibiotici ne mogu da se koriste (na primjer alergija),
drugi antibiotici, kao 5to je klindamicin, mogu biti lijekovi prvog izbora. Trenutno se smatra da jedino makrolidi
mogu imati dejstvo kod nekih infekcija koze i mekih tkiva, kao $to su infekcije koje su izazvane bakterijom
Corynebacterium minutissimum, akne vulgaris i erizepel, i u situacijama kada preparati penicilina ne mogu
da se koriste.

U slucaju nastanka ozbiljnih akutnih reakcija preosjetljivosti, kao 5to je anafilaksa, teSkih koznih nuspojava
(SCAR, engl. severe cutaneous adverse reactions) (npr. akutna generalizovana egzantematozna pustuloza
(AGEP), Stiven-Jonsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza i osip uzrokovan lijekovima s eozinofilijom
i sistemskim simptomima (DRESS), terapiju lijgkom klaritromicin treba odmah prekinuti i odmah zapoceti
odgovarajucu terapiju.

Klaritromicin treba koristiti sa oprezom kada ukoliko se primjenjuje paralelno sa lijekovima koji indukuju
enzime citohrom CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini): Paralelna upotreba klaritromicina sa lovastatinom ili simvastatinom je
kontraindikovana (videti dio 4.3).
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Posebnu paznju treba obratiti prilikom pripisivanja klaritromicina sa drugim statinima. lzvjeStaji o pojavi
rabdomiolize su bili prijavljeni kod pacijenata koji su paralelno primali klaritromicin sa statinima. Pacijente
treba pratiti zbog znakova i simptoma miopatije. U situacijama kada se paralelna upotreba klaritromicina sa
statinima ne moze izbeéi, preporucuje se propisivanje najmanje doza statina. Moze se razmotriti upotreba
statina Ciji metabolizam ne zavisi od CYP3A (npr.: fluvastatin) (vidjeti dio 4.5).

Oralni hipoglikemici/Insulin: Paralelna upotreba klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao 3to je sulfonilureja)
i/ili insulina moze da rezultuje znacajnom hipoglikemijom. Pazljivo pra¢enje nivoa glukoze se preporucuje
(vidjeti dio 4.5).

Oralni antikoagulansi: Postoji rizik od teSkih krvarenja i znacajnog povecanja INR-a (International Normalized
Ratio) i protrombinskog vremena kada se klaritomicin paralelno primjenjuje sa lijekom varfarin (vidjeti dio
4.5). INR i protrombinsko vrijeme se moraju Cesto kontrolisati sve dok pacijenti primaju klaritromicin i
antikoagulanse istovremeno.

Potreban je oprez kada se klaritromicin primenjuje istovremeno sa direktnim antikoagulantnim lijekovima kao
8to su dabigatran, rivaroksaban i apiksaban i edoksaban, naroCito kod pacijenata sa visokim rizikom od
krvarenja (vidjeti dio 4.5).

Upotreba antimikrobne terapije, kao Sto je klaritromicin, za terapiju infekcija H. Pilory moze da dovede do
razvoja mikroorganizama koji su neosijetljivi na lijek.

Dugotrajna upotreba, kao i kod ostalih antibiotika, moze da rezultuje kolonizacijom povec¢anog broja
neosjetljivih bakterija i gljivica. U sluaju nastanka superinfekcija, treba primijeniti odgovarajucu terapiju.

Potrebno je obratiti paznju na moguénost ukrStene rezistencije izmedu klaritromicina i drugih makrolida, kao i
linkomicina i klindamicina.

Ovaj lijek sadrzi zanemarljive koli€ine natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Primjena sljedecih lijekova je izriCito kontraindikovana zbog mogucih teSkih nezeljenih dejstava usljed
interakcija:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, i terfenadin:

Povecani nivoi cisaprida prijavljeni su kod pacijenata koji su primali cisaprid i klaritromicin istovremeno. To
moze dovesti do produzenja QT intervala i sr€anih aritmija ukljuCujuéi ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu
fibrilaciju i torsades de pointes. Slicna dejstva su uocena kod pacijenata koji istovremeno koriste klaritromicin
i pimozid (vidjeti dio 4.3).

Opisana je promjena metabolizma terfenadina pri istovremenoj primjeni sa makrolidima usljed povec¢anog
nivoa terfenadina koji ponekad mogu dovesti do sréanih aritmija, kao $to su produzenje QT inervala,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija i torsades de pointes (vidjeti odjeljak 4.3). U jednoj studiji na
14 zdravih dobrovoljaca, istovremena primjena klaritromicina i terfenadina dovela je do dvostrukog ili
trostrukog povecanja serumskog nivoa kiselog metabolita terfenadina i produzenja QT intervala koji nije
doveo do klini¢ki primijecenog efekta. Slicni efekti primjeceni su pri istovremenoj primjeni astemizola i
makrolida.

Ergotamin/dihidroergotamin

U postmarketindkim izvestajima, istovremena primjena klaritromicina i ergotamina ili dihidroergotamina
dovedena je u vezu sa akutnom toksi¢noS¢u ergotamina koju karakteriSe vazospazam, ishemija ekstremiteta
i drugih tkiva ukljuCujuéi centralni nervni sistem. Istovremena primjena klaritromicina i ovih lijekova je
kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Oralni midazolam

Kada je midazolam primjenjivan zajedno sa tabletama klaritromicina (500 mg dva puta dnevno), vrijednost
PIK za midazolam bila je povec¢ana 7 puta nakon oralne primjene. Istovremena primjena oralnog midazolama
i klaritromicina je kontraindikovana (vidjeti dio 4.3).
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Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Istovremena upotreba klaritromicina sa lovastatinom ili simvastatinom je kontraindikovana (vidjeti odjeljak
4.3). Ovi statini se ekstenzivno metaboliSu putem CYP3A4 enzima, i istovremena upotreba sa
klaritromicinom dovodi do porasta koncentracije statina u plazmi, 5to povecéava rizik od nastanka miopatije,
uklju€ujuéi i rabdomiolizu. Prijavljivani su slu€ajevi rabdomiolize kod pacijenata koji su istovremeno
primjenijivali klaritromicin i ove statina. Ukoliko je primjena klaritromicina neophodna, terapija lovastatinom ili
simvastatinom se mora obustaviti tokom lije¢enja klaritromicinom.

Oprez je potreban kada se klaritromicin propisuje sa statinima. U situacijama kada se istovremena primjena
klaritromicina i statina ne moze izbjeci, preporu€uje se primjena najnizih doza statina. Potrebno je razmotriti
upotrebu statina Ciji metabolizam ne zavisi od CYP3A enzima (npr. fluvastatin). Pacijenti treba da budu pod
stalnim nadzorom zbog eventualne pojave znakova i simptoma miopatije.

Efekat drugih lijekova na klaritromicin

Lijekovi koji indukuju CYP3A (na primjer rifampicin, fenitoin, karbamzepin, fenobarbital, kantarion) mogu da
indukuju metabolizam klaritromicina. Ovo moze dovesti do supterapijskih koncentracija klaritromicina, §to
dovodi do smanjene efikasnosti. Pored toga, moze biti potrebno da se prate plazma koncentracije CYP3A
induktora, koji se mogu povecati usljed inhibiciie CYP3A klaritromicinom (vidjeti takode informacije za
primjenjeni CYP3A4 induktor). Istovremena upotreba rifabutina i klaritromicina dovodi do povecanja
koncentracije rifabutina i smanjenja koncentracije klaritromicina u serumu zajedno sa povecéenim rizikom od
uveitisa.

Za sljedece lijekove je poznato ili se sumnja da uticu na koncentracije klaritromicina u cirkulaciji; moze biti
potrebno pode8avanje doze klaritromicina ili uvodenje alternativne terapije.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin

Jaki induktori citohroma P450 kao Sto su efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin mogu da
ubrzaju metabolizam klaritromicina i da smanje koncentracije klaritromicina u plazmi, dok dolazi do
povecavanja koncentracije 14-OH-klaritromicina, metabolita koji je takode mikrobiolo3ki aktivan. Buduci da je
mikrobioloSka aktivnost klaritromicina i 14-OH-klaritromicina razliCita kod razli¢itih bakterija, Zzeljeno
terapijsko dejstvo moze da bude oslabljeno tokom istovremene primjene klaritromicina i induktora enzima.

Etravirin

Etravirin smanjuje bioraspolozivost klaritromicina; medutim koncentracija aktivhog metabolita, 14-OH-
klaritromicina se pove¢ava. Budué¢i da 14-OH- klaritromicin ima snizenu aktivnost protiv Mycobacterioumn
avium kompleksa (MAC), ukupna aktivnost protiv ovog patogena moze da bude izmjenjena; stoga treba
razmotriti alternativne lijekove u lije€enju MAC.

Flukonazol

Istovremena primjena flukonazola 200 mg na dan i klaritromicina 500 mg dva puta na dan kod 21 zdravog
dobrovoljca dovela je do povecanja srednje vrijednosti minimalne ravnotezne koncentracije (Cmin) za 33% i
povrsine ispod krive (PIK) za 18%. Na koncentracije aktivnog metabolita 14-OH-klaritromicina u stanju
ravnoteze nije znacajnije uticala istovremena primjena flukonazola. Prilagodavanje doze klaritromicina nije
neophodno.

Ritonavir

FarmakokinetiCka studija je pokazala da je istovremena upotreba 200 mg ritonavira na svakih 8 sati i 500 mg
klaritromicina na svakih 12 sati dovela do znaajne inhibicije metabolizma klaritromicina. Maksimalna
koncentracija klaritromicina je povecana za 31%, minimalna koncentracija je povecana za 182%, a PIK se
povecao za 77% pri istovremenoj upotrebi ritonavira. Zabiljezena je sustinski kompletna inhibicija formiranja
14- OH-klaritromicina. Obzirom na Siroki terapijski opseg klaritromicina, smanjenje doze nece biti neophodno
kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom. Medutim, kod pacijenata sa oste¢enjem bubrega, treba
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razmotriti sljede¢a prilagodavanja doza: Kod pacijenata sa klirensom kreatinina 30 do 60 mL/min dozu
klaritromicina treba smanijiti za 50%. Kod pacijenata sa klirensom kreatinina <30 mL/min dozu klaritromicina
treba smanijiti za 75%. Doze klaritromicina ve¢e od 1000 mg/dan ne treba davati istovremeno sa ritonavirom.

Sli¢no podesavanje doze treba razmotriti kod pacijenata sa smanjenom renalnom funkcijom kada se ritonavir
koristi kao farmakokineticki pojacivaC sa drugim inhibitorima HIV proteaze ukljuCujuéi atazanavir i sakvinavir
(vidjeti odjeljak dole, Interakcije lijekova u oba smjera).

Efekat klaritromicina na druge lijekove

Interakcije zasnovane na CYP3A4

Istovremena upotreba klaritromicina, za koga se zna da inhibira CYP3A, i lijekova Ciji se metabolizam
primarno odvija preko CYP3A moze da bude povezana sa povecanjem koncentracije lijeka i to moze da
dovede do produzenja terapijskog efekta i do ispoljavanja nezeljenih dejstava istovremeno primjenjenog
lijeka.

Upotreba klaritromicina je kontraindikovana kod pacijenata koji primaju lijekove supstrate CYP3A, kao $to su
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin zbog povecanog rizika od produzenja QT intervala i
sr¢anih aritmija, uklju€ujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dio
43i4.4).

Istovremena upotreba klaritromicina je takode kontraindikovana sa ergot alkaloidima, oralnim midazolamom,
inhibitorima HMG CoA reduktaze koji se uglavhom metaboliSu preko CYP3A4 (npr. lovastatin i simvastatin),
kolhicinom, tikagrelorom, ivabradinom i ranolazinom (vidjeti dio 4.3).

Istovremena upotreba klaritromicina sa lomitapidom je kontraindikovana zbog moguceg rizika od znacajnog
povecanja koncentracije transaminaza.

Oprez je potreban kada se klaritromicin koristi istovremeno sa drugim lijekovima za koje se zna da su
supstrati CYP3A enzima, pogotovo ako taj lijek ima usku terapijsku Sirinu (npr. karbamazepin) i/ili se lijek
obimno metaboliSe uz pomo¢ ovog enzima. Prilagodavanje doze se moze razmotriti, i kada je to moguce,
serumske koncentracije lijeka koji se primarno metabolise preko CYP3A enzima bi trebalo da se pazljivo
prate kod pacijenata koji istovremeno primaju i klaritromicin. Lijekovi ili grupe lijekova za koje se zna ili se
sumnja da se metaboliSu preko istog CYP3A izoenzima (ova lista nije obimna) ukljuCuju: alprazolam,
karbamazepin, cilostazol, ciklosporin, diizopiramid, ibrutinib, metilprednizolon, midazolam (intravenski),
omeprazol, oralne antikoagulanse (npr. varfarin, rivaroksavan, apiksaban), atipiCne antipsihotike (npr.
kvetiapin), hinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam i vinblastin.

Lijekovi koji intereaguju putem sli€nih mehanizama na ostalim izoenzimima unutar sistema citohroma P450
uklju€uju fenitoin, teofilin i valproat.

Antiaritmici

Bilo je postmarketinskih izvjeStaja o nastanku torsades de pointes tokom istovremene upotrebe klaritromicina
i hinidina ili dizopiramida. Elektrokardiograme treba pratiti radi pojave produzenja QTc tokom istovremene
primjene klaritromicina sa ovim lijekovima. Serumske koncentracije hinidina i dizopiramida treba pratiti tokom
terapije klaritromicinom.

U postmarketinSkom periodu prijavljeni su slu¢ajevi hipoglikemije tokom istovremene primjene klaritromicina i
dizopiramida. Stoga je potrebno pracenje koncentracije glukoze u krvi, tokom istovremene primjene
klaritromicina i dizopiramida.

Oralni hipoglikemici/Insulin
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Ukoliko se odredeni hipoglikemici, kao 5to su nateglinid i repaglinid upotrebljavaju istovremeno sa
klaritromicinom, moze do¢i do hipoglikemije zbog inhibiciie CYP3A enzima od strane klaritromicina.
Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije glukoze u krvi.

Direktno djelujuéi oralni antikoagulansi (DOACSs)

Dabigatran i edoksaban su, kao direktno djelujuéi oralni antikoagulans, je supstrat za efluksni transporter, P-
glikoprotein. Rivaroksaban i apiksaban se metaboliSu preko CYP3A4 enzima i takode su supstrati za P-gp.
Potrebno je obratiti paznju kada se klaritromicin istovremeno primjenjuje sa ovim lijekovima, pogotovo kod
pacijenata koji imaju visok rizik od krvarenja.

Omeprazol

Klaritromicin (500 mg na svakih 8 sati) je primjenjivan u kombinaciji sa omeprazolom (40 mg dnevno) kod
zdravih odraslih ispitanika. Ravnotezna koncentracija omeprazola u plazmi je povecana (Cpmax, PlKozs i
poluvrijeme eliminacije su povecani za redom, 30%, 89% i 34%), tokom istovremene primjene klaritromicina.
Srednja vrijednost pH vrijednosti tokom 24 sata je bila 5,2 kada je omeprazol primjenjivan sam i 5,7 kada je
omeprazol primjenjivan sa klaritromicinom.

Sildenafil, tadalafil i vardenafil

Svaki od ovih inhibitora fosfodiesteraze se, barem dijelom, metaboliSe putem CYP3A, i CYP3A moze biti
inhibiran pri istovremenoj upotrebi klaritromicina. Istovremena upotreba klaritromicina sa sildenafilom,
tadalafilom ili vardenafilom moze da dovede do povecéane izloZzenosti inhibitorima fosfodiesteraze. Redukcija
doze sildenafila, tadalafila i vardenafila se moze razmotriti kada se navedeni lijekovi primjenjuju istovremeno
sa klaritromicinom.

Teofilin, karbamazepin

Rezultati klinickih studija ukazuju da postoji blagi, ali statistiCki znacajan (p < 0,05) porast koncentracije
teofilina i karbamazepina u krvotoku kada se istovremeno koriste sa klaritromicinom. Mozda ¢&e biti potrebno
da se razmotri smanjenje doze.

Tolterodin

Primarni put metabolizma tolterodina se odvija preko 2D6 izoforma citohroma P450 (CYP2D6). Medutim, kod
podgrupe populacije kojoj nedostaje CYP2D6, utvrdeno je da se metabolizam odvija putem CYP3A. Kod ove
podgrupe populacije, inhibicija CYP3A dovodi do znacajno vecéih serumskih koncentracija tolterodina.
Smanjenje doze tolterodina moze biti neophodno u prisustvu inhibitora CYP3A, kao Sto je klaritromicin kod
populacije koji su slabi metabolizeri CYP2D6.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Kada se istovremeno primjenjuje midazolam sa klaritromicin tabletama (500 mg dva puta dnevno), PIK
midazolama se povetava za 2,7 puta nakon intravenske primjene midazolama. Ako se istovremeno
primjenjuju midazolam intravenski i klaritromicin, pacijenta treba pazljivo pratiti kako bi se omogudilo
prilagodavanje doze. Studija interakcije izmedu lijekova (drug-drug interaction study) midazolama koji se
primjenjuje oromukozalno i klaritromicina nije sprovedena. Medutim, midazolam primjenjen oromukozalnim
putem koji bi mogao da zaobide presistemsku eliminaciju, vjerovatno ce rezultirati sli¢nom interakcijom sa
onom nakon intravenske primjene midazolama umjesto oralne primjene. Isti oprez je potrebno primijeniti kod
drugih benzodiazepina koji se metabolisu putem CYP3A, ukljuCujuéi triazolam i alprazolam. Kod
benzodiazepina koji se metaboliSu nezavisno od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klinicki
znacajne interakcije sa klaritromicinom su malo vjerovatne.

Postoje postmarketin3ki izvjestaji o interakcijama lijekova i efektima na centralni nervni sistem (CNS) (npr.
somnolencija i konfuzija) pri istovremenoj upotrebi klaritromicina i triazolama. Predlaze se da se pacijenti
prate radi povecanih farmakoloskih dejstava na CNS.
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Interakcije sa drugim lijekovima
Kolhicin

Kolhicin je supstrat i za CYP3A i za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Poznato je da klaritromicin i
drugi makrolidi inhibiraju CYP3A i Pgp. Kada se klaritromicin i kolhicin primjenjuju zajedno, inhibicija Pgp i/ili
CYP3A klaritromicinom moze da dovede do povecane izlozenosti kolhicinu. Istovremena primjena
klaritromicina i kolhicina je kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3 i 4.4).

Digoksin

Smatra se da je digoksin supstrat za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Poznato je da klaritromicin
inhibira Pgp. Kada se klaritromicin i digoksin primjenjuju zajedno, inhibicija Pgp klaritromicinom moze da
dovede do povecane izloZzenosti digoksinu. Povecane serumske koncentracije digoksina kod pacijenata koji
istovremeno dobijaju klaritromicin i digoksin su takode zabiljezene tokom postmarketinskog prac¢enja. Kod
nekih pacijenata su se ispoljili znaci koji su konzistentni sa toksi¢nim dejstvima digoksina, ukljuCujuci i
potencijalno fatalne aritmije. Serumske koncentracije digoksina treba pazljivo pratiti dok pacijenti
istovremeno dobijaju digoksin i klaritromicin.

Zidovudin

Istovremena oralna primjena tableta klaritromicina i zidovudina kod odraslih pacijenata sa HIV infekcijom
moze da dovede do smanjenih koncentracija zidovudina u stanju ravnoteze. Obzirom da klaritromicin utice
na resorpciju istovremeno primjenjenog oralnog zidovudina, ova interakcija se u velikoj mjeri moze izbjeci
ukoliko se klaritromicin i zidovudin primjenjuju u razmaku od 4 sata. Kako izgleda, ove interakcije se ne
javljaju kod pedijatrijskih pacijenata sa HIV infekcijom koji uzimaju suspenziju klaritromicina sa zidovudinom
ili dideoksinozinom. Ova interakcija nije vjerovatna ukoliko se klaritromicin daje putem intravenske infuzije.

Fenitoin i valproat

Bilo je spontanih ili publikovanih izvjeStaja interakcija inhibitora CYP3A, ukljuCujuci klaritromicin, sa
lijekovima za koje se smatra da se ne metaboliSu putem CYP3A (na primjer fenitoin i valproat). Preporucuje
se da se serumske koncentracije tih lijekova odreduju kada se primjenjuju istovremeno sa klaritromicinom.
Zabiljezene su poviSene serumske koncentracije.

Hidroksihlorokin i hlorokin:

Klaritromicin treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji primaju ove lijekove za koje je poznato da
produzavaju QT interval zbog potencijalnog rizika da izazove srCanu aritmiju i ozbiljne nezeljene
kardiovaskularne dogadaje.

Kortikosteroidi

Treba biti oprezan pri istovremenoj upotrebi klaritromicina sa sistemskim i inhalacionim kortikosteroidima koji
se primarno metaboliSu putem CYP3A enzima zbog moguénosti povecane sistemske izlozenosti
kortikosteroidima. Ako dode do istovremene upotrebe, pacijente treba paZljivo pratiti zbog nezeljenih efekata
sistemskih kortikosteroida.

Interakcije lijekova u oba smjera

Atazanavir

Istovremena primjena klaritromicina (500 mg dva puta na dan) sa atazanavirom (400 mg jednom na dan)
dovela je do dvostrukog povecanja izlozenosti klaritromicinu i 70%-tnog smanjenja izlozenosti 14-OH-
klaritromicinu, uz povecanje PIK atazanavira za 28%. Zbog velike terapijske Sirine klaritromicina, smanjenje
doze nije potrebno kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom. Kod pacijenata sa umjereno
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oStecenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina 30 do 60 mL/min), dozu klaritromicina treba smanijiti za
50%. Kod pacijenata sa klirensom kreatinina <30 mL/min, dozu klaritromicina treba smanijiti za 75% uz
koris¢enje odgovarajuce formulacije klaritromicina. Doze klaritromicina ve¢e od 1000 mg na dan ne smiju se
primjenjivati zajedno sa inhibitorima proteaze.

Blokatori kalcijumskih kanala

Savjetuje se oprez prilikom istovremene primjene klaritromicina i blokatora kalcijumskih kanala koji se
metaboliSu putem CYP3A4 enzima (npr. verapamil, amlodipin, diltiazem), zbog rizika od nastanka
hipotenzije. Plazma koncentracije kako klaritromicina tako i blokatora kalcijumskih kanala mogu biti poviSene
zbog interakcije. Hipotenzija, bradiaritmija i laktatna acidoza su zabiljezene kod pacijenata koji su na
istovremenoj terapiji klaritromicinom i verapamilom.

Iltrakonazol

Klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori za CYP3A, §to dovodi do interakcije lijekova u oba smjera.
Klaritromicin moze da povecéa plazma koncentracije itrakonazola, dok itrakonazol moze da poveca plazma
koncentracije klaritromicina. Pacijenti koji primjenjuju itrakonazol i klaritromicin moraju da budu paZzljivo
praceni zbog pojave znakova i simptoma povecanog ili produzenog farmakoloskog efekta.

Sakvinavir

Klaritromicin i sakvinavir su supstrati i inhibitori CYP3A, i postoje dokazi o interakciji medu lijekovima u oba
smjera. Istovremena primjena klaritromicina (500 mg dva puta na dan) i sakvinavira (meke Zelatinske
kapsule, 1200 mg tri puta na dan) kod 12 zdravih dobrovoljaca dovela je do 177% vece bioraspolozivosti
(PIK) u stanju ravnoteze i 187% vece vrijednosti maksimalne koncentracije (Cax) sakvinavira, nego kad se
sakvinavir primjenjuje sam. Vrijednosti PIK i C. Klaritromicina bile su oko 40% vece nego kad se
klaritromicin primjenjuje sam. Nije potrebno prilagodavanje doze kad se ta dva lijeka primjenjuju istovremeno
tokom ograni¢enog vremenskog perioda u ispitivanim dozama/formulacijama. Opservacije iz studija
interakcije lijekova u kojima su koris¢ene meke Zelatinske kapsule ne moraju biti reprezentativne za dejstva
koja su zabiljezena sa tvrdim Zelatinskim kapsulama sakvinavira. Opservacije iz studija interakcije lijekova
sprovedenih sa sakvinavirom kao jedinim lijekom, ne moraju biti reprezentativhe za dejstva koja se vidaju
kod terapije sakvinavirom/ritonavirom. Kada se sakvinavir daje istovremeno sa ritonavirom, treba razmotriti
moguca dejstva ritonavira na klaritromicin (vidjeti odjeljak 4.5).

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnocéa

Bezbjednost primjene klaritromicina u trudnodi nije utvrdena. Na osnovu razli€itih podataka koji su dobijeni
iz studija na Zzivotinjama i na osnovu iskustva kod ljudi, mogucnost razliCitih nezeljenih efekata na
embriofetalni razvoj se ne moze iskljuciti. Neke observacione studije u kojima se procijenjivala izlozenosti
klaritromicinu u toku prvog i drugog trimestra trudno¢e pokazale su da postoji povec¢avan rizik od pobacaja
u poredenju sa sluCajevima kada antibiotik nije primijenjivan ili je primijenjivan drugi antibiotik tokom istog
perioda. Dostupne epidemioloSke studije daju neusaglasene rezultate o riziku za pojavu ozbiljnih
kongenitalnih malformacija pri primjeni makrolidnih antibiotika ukljucujuci primjenu klaritromicina tokom
trudnoce.

Zato, primjena lijeka tokom trudnoce se ne savjetuje, bez pazljivog razmatranja koristi i rizika.

Dojenje

Bezbjednost primjene klaritromicina tokom dojenja novorodencadi nije utvrdena. Klaritromicin se izluCuje u
ljudsko mlijeko u malim koli¢inama. Procijenjeno je da bi dojence prilikom dojenja primilo oko 1,7% doze
klaritromicina koju prima majka.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o efektu klaritromicina na plodnost kod ljudi. U slu¢aju miSeva, u toku studija nije
dokazan Stetan efekat klaritromicina na plodnost.
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4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Ne postoje informacije o dejstvu klaritromicina na upravljanje vozilima ili masinama. Mogu da nastanu
vrtoglavica, vertigo, konfuzija i dezorijentacija tokom primjene lijeka, Sto treba uzeti u obzir pre upravljanja
vozilom ili madinama.

4.8. Nezeljena dejstva

a. Pregled bezbjednosnog profila

NajceS¢e nezeljene reakcije koje su vezane za terapiju lijekom klaritromicin za odraslu i pedijatrijsku
populaciju su abdominalni bol, dijareja, mucnina, povra¢anje i promjena ukusa. Ove nezeljene reakcije su
obi¢no blagog intenziteta i u skladu su sa bezbjednosnim profilom makrolidnih antibiotika (vidjeti odjeljak 4.8

b).

Nije bilo znacajnije razlike u incidenci gastrointestinalnih nezeljenih efekata tokom Kklini¢kih studija sa
populacijom pacijenata sa ili bez postoje¢e mikobakterijske infekcije.

b. Tabelarni pregled nezeljenih reakcija

Sliede¢a tabela prikazuje nezeljene reakcije koje su prijavliene u Kklinickim studijama i tokom
postmarketinSkog pracenja klaritromicina u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem, granula za oralnu
suspenziju, pradka za rastvor za injekcije, tableta sa produzenim oslobadanjem i tableta sa modifikovanim
oslobadanjem.

Reakcije za koje se smatralo da potencijalno mogu da budu u vezi sa primjenom klaritromicina su prikazane
po klasama sistema organa i uCestalosti upotrebom sljedecih kategorija: veoma Cesta (21/10), Cesta (=1/100
do <1/10), povremena (=1/1000 do < 1/100) i nije poznata (nezelijene reakcije zabiljezene tokom
postmarketindkog iskustva; u€estalost se ne moze procijeniti na osnovu raspolozivih podataka).

U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane od ozbiljnih ka manje ozbiljnim, ukoliko je
ozbiljnost mogla da se procijeni.

Organski sistem Veoma Cesta Cesta Povremena Nepoznata ucestalost
(= 1/10) (=1/100-<1/10) | (=1/1000 - <1/100) | (ne moze se odrediti
iz dostupnih
podataka)
Infekcije i Celulitis’, Pseudomemebranozni
infestacije kandidijaza, kolitis, erizipel
gastroenteritis?,
infekcija?, vaginalna
infekcija
Poremecaj na Leukopenija, Agranulocitoza,
nivou krvi i limfnog neutropenija*, trombocitopenija
sistema trombocitemija3,
eozinofilija*
Imunoloski Anafilaktoidna Anafilakticka reakcija,
poremecaiji® reakcija’, angioedem
preosetljivost
Poremecaiji Anoreksija,
metabolizma i smanjenje apetita
ishrane
Psihijatrijski Insomnija Uznemirenost, PsihotiCni poremecaj,
poremecaji nervozas stanje konfuzije,
depersonalizacija,
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depresija,
dezorijentacija,
halucinacija,
abnormalni snovi,
manija

Poremecaiji Disgeuzija, Gubitak svesti’, Konvulzija, ageuzija,

nervnog sistema glavobolja diskinezija’, parosmija, anosmija,
vrtoglavica, parestezija
somnolencija,
tremor

Poremecaiji na Vertigo, poremecaj | Gluvoca

nivou uha i centra
za ravnotezu

sluha, tinitus

Kardioloski Srcani zastoj', Torsades de pointes,
poremecaji atrijalna fibrilacija’, | ventrikularna
produzenje QT tahikardija,
intervala na EKG-u, | ventrikularna fibrilacija
ekstrasistole?,
palpitacije
Vaskularni Vazodilatacija' Hemoragija
poremecaji
Respiratorni, Astma’, epistaksa?,
torakalni i pluéna embolija’
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinalni Dijareja®, Ezofagitis?, Akutni pankreatitis,
poremecaji povracanije, gastroezofagealna | promena boje jezika,
dispepsija, refluks bolest?, promena boja zuba
mucnina, gastritis,
abdominalni bol proktalgija?,
stomatitis, glositis,
abdominlna
distenzija?,

konstipacija, suva
usta, eruktacija,

flatulencija
Hepatobilijarni Poremecaj testova | Holestaza*, Insuficijencija jetre,
poremecaiji funkcije jetre hepatitis?, hepatocelularna Zutica

povecane vrednosti
alanin
aminotransferaze,
povecane vrednosti
aspartat
aminotransferaze,
povecane vrednosti
gama
glutamiltransferaze*

Poremecaiji na
nivou koze i
potkoznog tkiva

Osip, hiperhidroza

Bulozni dermatitis?,
pruritus, urtikarija,
makulopapulani
osip?

Stevens-Johnson-ov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza, osip
uzrokovan lijekom uz
eozinofiliju i sistemske
simptome (DRESS),
akne, akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP)

Poremecaiji

Spazmi misica?3,

Rabdomioliza2**,
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muskulo- muskuloskeletna miopatija
skeletnog, ukocenost!,
vezivnog i mijalgija?
kostanog tkiva
Poremecaji na Povecanje Insuficijencija
nivou bubrega i vrijednosti bubrega, intersticijalni
urinarnog sistema kreatinina® i uree' u | nefritis
krvi
Opsti poremecajii | Flebitis na mjestu | Bol na mjestu Slabost?, pireksija3,
reakcije na mjestu | primjene primjene’, astenija, bol u
primjene injekcije’ zapaljenje na grudima?,
mjestu primjene’ drhtavica*, zamor*
Laboratorijska Poremecaj odnosa | INR povecang,
ispitivanja albuminai produzeno
globulina’, protrombinsko vreme,
povecane vrednosti | poremecaj boje urina
alkalne fostataze?,
povecane vrednosti
laktatne
dehidrogenaze*

* Buduc¢i da su ove reakcije spontano prijavljene iz populacije nepoznate veli¢ine, nije uvijek moguce
pouzdano odrediti njihovu ucestalost ili ustanoviti uzrocnu vezu sa izlozenoS¢u lijeku. Ustanovljeno je da je
izloZenost pacijenata klaritromicinu veéa od 1 milijardu pacijent-dana.

** Kod nekih sluejeva rabdomiolize, klaritromicin je primjenjivan zajedno sa sa drugim lijekovima Cija je
primjena povezana sa rabdomiolizom (kao to su statini, fibrati, kolhicin ili alopurinol).

" Nezeljene reakcije prijavljene samo kod praska za koncentrat za rastvor za infuziju

2 Nezeljene reakcije prijavljene samo samo kod tableta sa produzenim oslobadanjem

3 Nezeljene reakcije prijavljene samo samo kod granula za oralnu suspenziju

4 Nezeljene reakcije prijavljene samo samo kod tableta sa trenutnim oslobadanjem
¢. Opis odabranih neZeljenih reakcija

Flebitis na mjestu primjene injekcije, bol na mjestu primjene, bol na mjestu uboda u venu, inflamacija na
mjestu primjene su nezeljene reakcije specificne za intravensku formulaciju klaritromicina.

U nekim slu¢ajevima rabdomiolize, klaritromicin je bio primjenjen istovremeno sa statinima, fibratima,
kolhicinom ili alopurinolom (vidjeti odjeljke 4.3. i 4.4).

Bilo je postmarketinskih izvjeStaja o interakcijama pri istovremenoj upotrebi klaritromicina i triazolama, pri
¢emu je dolazilo do dejstava na centralni nervni sistem (CNS), kao 5to su somnolencija i konfuzija. Prilikom
terapije klaritromicinom, potrebno je pratiti pacijenta, kako bi se ustanovila eventualna pojava pojacanog
farmakoloSkog uticaja na CNS (vidjeti odjeljak 4.5).

Bilo je rijetkih izvjeStaja o prisustvu tableta sa produzenim oslobadanjem klaritromicina u stolici, od kojih su
mnogi bili prisutni kod pacijenata sa anatomskim (ukljuCujuéi ileostomu ili kolostomu) ili funkcionalnim
gastrointestinalnim poremecajima sa skracenjem vremena prolaska kroz gastrointestinalni trakt. U nekoliko
izvjeStaja, ostaci tableta su primje¢eni tokom dijareje. PreporuCuje se da pacijenti koji pronadu dijelove
tableta u stolici i ne pokazuju znake poboljSanja, budu prebaceni na drugu formulaciju lijeka klaritromicin (na
primjer suspenzija) ili na drugi antibiotik.

Posebna populacija: Nezeljene reakcije kod imunokompromitovanih pacijenata (vidjeti dio e.)
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d. Pedjjatriiska populacija

Klinicke studije su bile sprovedene koriste¢i pedijatrijsku suspenziju klaritromicina kod djece uzrasta od 6
mjeseci do 12 godina. Stoga, djeca mlada od 12 godina starosti treba da koriste klaritromicin u obliku
suspenzije. OCekuje se da u€estalost, vrsta i tezina nezeljenih dejstava kod djece budu isti kao i kod odraslih
pacijenata.

e. Ostale specifalne populacije

Imunokompromitovani pacijenti

Kod pacijenata sa AIDS-om i drugih imunokompromitovanih pacijenata koji se lijeCe ve¢im dozama
klaritromicina tokom duzeg vremenskog perioda radi terapije mikobakterijskih infekcija, Cesto je teSko
napraviti razliku izmedu nezeljenih dogadaja koji bi mogli eventualno da budu u vezi sa primjenom
klaritromicina i simptoma bolesti izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili nekom istovremeno
prisutnom boleS¢u.

Kod odraslih pacijenata su najceSce biljezene nezeljene reakcije medu pacijentima koji su lijeCeni ukupnim
dnevnim dozama klaritromicina od 1000 mg i 2000 mg bile: mucnina, povracanje, promjena ukusa, bol u
abdomenu, dijareja, osip, flatulencija, glavobolja, konstipacija, poremecaj sluha, povecéanje koncentracije
ALT i AST. Dodatni dogadaji manje uCestalosti obuhvataju dispneju, insomniju i suva usta.

Kod imunokompromitovanih pacijenata, ispitivanje laboratorijskih vrijednosti izvrSeno je analizom vrijednosti
koje nisu bile u opsegu znacCajno poremecenih vrijednosti (tj. ekstremno visoke ili niske vrijednosti) za
odredenu analizu. Na osnovu ovih kriterijuma, oko 2% do 3% onih pacijenata koji su dobijali 1000 mg ili 2000
mg klaritromicina dnevno, imali su ozbiljno povecane koncentracije ALT i AST i izrazito mali broj bijelih krvnih
zrnaca i trombocita. Maniji broj pacijenata iz ove dvije grupe koje su dobijale ove dvije doze, takode, je imalo
poviSenu koncentraciju uree u krvi. Neznatno vecée incidence abnormalnih vrijednosti svih parametara
zabiljezene su kod pacijenata koji su dobijali 4000 mg na dan, osim broja bijelih krvnih zrnaca.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezelijena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Izvjestaji ukazuju na to da se mogu ocekivati gastrointestinalne tegobe nakon ingestije velike koliCine
klaritromicina. Kod jednog pacijenta sa bipolarnim poremecéajem u anamnezi, ingestija 8 g klaritromicina
imala je za posljedicu promjenu mentalnog statusa, paranoidno ponasanje, hipokalijemiju i hipoksemiju.
NeZeljena dejstva koja se javljaju prilikom predoziranja potrebno je lijeCiti brzom eliminacijom
neresorbovanog lijeka i suportivnim mjerama. Kao i kod drugih makrolida, ne moze se ocCekivati da
hemodijaliza ili peritonealna dijaliza imaju efekta na serumske koncentracije klaritromicina.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: antibiotik, makrolidni
ATC kod: JO1FAQ09

Klaritromicin je polusintetski makrolidni antibiotik koji se dobija supstitucijom hidroksil grupe na poziciji 6
grupom CH30 u laktonskom prstenu eritromicina. Konkretnije, klaritromicin je 6-O-metil eritromicin A. Svoje
antibakterijsko dejstvoispoljava vezivanjem za 50S podjedinicu ribozoma $to ima za posledicu inhibiciju
sinteze proteina.

Mikrobiologija: Klaritromicin pokazuje odli¢nu /n vitro aktivnost protiv standardnih sojeva bakterija i kliniCkih
izolata. Ima Sirok spektar dejstva na veliki broj aerobnih i anaerobnih gram-pozitivnih i gram- negativnih
bakterija. Minimalne inhibitorne koncentracije (MICs) klaritromicina su generalno efikasnije za jedno log?
razredenje u odnosu na MICs-a eritromicina.

/n vitro podaci ukazuju da Klaritromicin ispoljava odliénu aktivhost protiv Legionella pneumophila i
Mycoplasma pneumoniae. Ima antibiotsku aktivnhost na Helicobacter pylori Aktivhost klaritromicina protiv
H.pylori je veca u neutralnoj nego u kiseloj pH sredini. /n vitro i in-vivo podaci pokazuju da ovaj antibiotik
ispoljava aktivnost na nekoliko klini¢ki znacajnih mikobakterijskih vrsta.

In vitro antibakterijski spektar delovanja klaritromicina prikazan je u nastavku. Pogledajte tabelu za grani¢ne
vrednosti u pogledu minimalnih inhibitornih koncentracija (MIC).

UOBICAJENO OSJETLJIVE BAKTERIJE NEOSJETLJIVE BAKTERIJE
Streptococcus agalactiae Enterobakterije
Streptococcus pyogenes Pseudomonas vrste

Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Neisseria gonorrhoea

Listeria monocytogenes

Legionella pneumophila

Pasteurella multocida

Mycoplasma pneumoniae
Helicobacter (Campylobacter) pylori
Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Chlamydia trachomatis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Bordetella pertussis

Borrelia burgdorferi
Staphylococcus aureus

Clostridium perfringens
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Peptococcus niger
Propionibacterium acnes
Bacterioides melaninogenicus
Mycobacterium avium
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansaif
Mycobacterium chelonae

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium intracellulare

Glavni metabolit klaritromicina kod ljudi i primata je mikrobioloSki aktivni metabolit 14-OH klaritromicin. Ovaj
metabolit je aktivan ili 1 do 2 puta manje aktivan od mati¢nog jedinjenja za vecinu mikroorganizama, osim za
H. Influenzae protiv kojeg je dvostruko aktivniji. Mati¢no jedinjenje i 14-OH-metabolit ispoljavaju ili aditivno ili
sinergistiCko djelovanje na H. /nfluenzae. Kod zamoraca zarazenih Legionelom, intraperitonealna doza od
1,6mg/kg/dan klaritromicina je efikasnija od 50mg/kg/dan doze eritromicina.

Testovi osetljivosti Kvantitativhe metode koje zahtevaju merenje dijametara zone inhibicije daju najprecizniju
procenu osjetljivosti bakterija na antimikrobne supstance. Jedna od preporuc¢enih metoda koristi disk
impregniran sa 15 mcg klaritromicina za testiranje osjetljivoti (Kirby-Bauer difuzioni test); kod rezultata se
poredi dijametar zone inhibicije disk testa sa MIC vrednostima za klaritromicin. MIC se odreduju bujon ili agar
dilucionom metodom. Preporuceni test medium za testiranje osjetljivosti Haemophilus-a influenzae prema
Nacionalnom Komitetu Klinickih Laboratorijskih Standarda (NCCLS) je Haemophilus Test Medium (H.T.M.).

Korelacija izmedu dijametara disk zone inhibicije i MIC data je u sledecoj tabeli:

Standardi interpretacije za klaritromicin

Dijametar zone inhibicije MIC (mcg/ml)
(mm)
Organizmi S I R S I R
Svi organizmi >18 14-17 <13 <1 2-4 >8
(izuzev Haemophilus i Staphylocci)
Staphylococci =20 - <19 <0.5 - 21
Haemophilus influenzae kada se testirana HTM* | 213 11-12 <10 <8 16 =32
* HTM = Haemophilus Test Medium S = Osetljiv (Susceptible) R = Reyistentan
(Resistant)
| = Srednje osetljiv
(Intermediate)

Prema ovim procedurama, laboratorijski izveStaj sa naznakom ,osjetljiv‘ oznatava da ¢e mikroorganizam
najverojatnije odgovoriti na terapiju. lzvestaj sa naznakom ,rezistentan“ oznaava da mikroorganizam
najverojatnije nece odgovoriti na terapiju. lzvestaj sa naznakom ,srednje osetljiv‘ oznatava da odgovor
mikroorganizma na terapiju nec¢e biti pouzdan ili ¢e organizam biti osetljiv ako se upotrebe vise doze (ovo
drugo se odnosi na srednje osetljive mikroorganizme).
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Granicne vrijednosti

Od strane Evropskog komiteta za testiranje osjetljivosti mikroorganizama (EUCAST) dobijene su sljedece
grani¢ne vrijednosti za klaritromicin, koje razdvajaju osjetljive i rezistentne mikroorganizme.

Grani¢ne vrijednosti (MIC, mcg/ml)

Mikroorganizam Osjetljiv (<) Rezistentan (>)
Streptococcus spp. 0,25 mcg/ml 0,5 mcg/mi
Staphylococcus spp. 1 mcg/ml 2 mcg/ml
Haemophilus spp. 1 mcg/ml 32 meg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 mcg/ml 0,5 mcg/ml

Klaritromicin se koristi za eradikaciju H. Pylori MIC <0,25 mcg/ml koja je ustanovljena kao granitna
vrijednost osjetljivosti od strane Instituta za kliniCke i laboratorijske standarde (CLSI).

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Nelinearna kinetika oralno primljenog klaritromicina detaljno je prou¢avana kod veéeg broja Zivotinjskih vrsta i
kod odraslih ljudi. Ove studije pokazuju da se klaritromicin u potpunosti i brzo apsorbira, sa apsolutnom
bioraspolozivos¢u od priblizno 50%. Nakon viSestrukih doza nije doSlo do akumulacije niti do metabolicke
dispozicije ni kod jedne vrste.

Rezultati ovih studija na Zzivotinjama su pokazali da su koncentracije klaritromicina u svim tkivima, osim
centralnog nervnog sistema bile nekoliko puta vise od koncentracija lijeka u cirkulaciji. NajviSe koncentracije
su obi¢no u jetri i plu¢ima gde je odnos tkivo/plazma (T/P) dosezao 10 do 20.

In vitro studije su pokazale da je vezanje klaritromicina za proteine u ljudskoj plazmi iznosilo otprilike 70% pri
koncentracijama od 0,45 - 4,5 mcg/ml. Smanjenje vezivanja na 41% pri koncentraciji od 45,0 mcg/ml ukazuje
da su mjesta za vezivanje postala zasicena, ali to se deSavalo samo pri koncentracijama koje su daleko
premasivale terapijske koncentracije lijeka.

Klaritromicin i njegov 14-OH metabolit se ravnomerno distribuiraju u tjelesnim tkivima i te€nostima.
OgraniCeni podaci dobijeni na manjem broju pacijenata ukazuju da klaritromicin ne postize znacajne
koncentracije u cerebrospinalnoj te¢nosti nakon oralne primjene (npr. samo 1 do 2% serumskog nivoa u
cerebrospinalnoj te€nosti kod pacijenata sa normalnom barijerom krv-cerebrospinalna te¢nost). Koncentracije
u tkivima su obi¢no nekoliko puta vise od serumskih koncentracija. Primjeri tkivnih i serumskih koncentracija
predstavljeni su u narednoj tabeli:

KONCENTRACIJA

(nakon doze od 250 mg na 12h)

Tip tkiva Tkivo Serum
(mcg/g) (mcg/ml)

Krajnici 1,6 0,8

Plu¢a 8,8 1,7

Sa dozom od 250 mg dva puta na dan, maksimalna koncentracija u plazmi u stanju ravnoteze postignuta je
za 2 do 3 dana i iznosila je u prosjeku 1 mcg/ml za klaritromicin i 0,6 mcg/ml za 14-OH klaritromicin, dok su
poluvremena eliminacije za navedeni lijek i njegov metabolit bila 3-4 sata i 5-6 sati. Pri dozi od 500 mg dva
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puta na dan Cmax u stanju ravnoteze za klaritromicin i njegov hidroksilirani metabolit bila je u prosjeku 2,7-
2,9 mcg/ml i 0,88-0,83 mcg/ml. Poluvrijeme eliminacije pri dozi od 500 mg dva puta na dan bilo je 4,5-4,8 sati,
a za 14-OH-klaritromicin 6,9- 8,7 sati. U stanju ravnoteze, koncentracije 14-OH-klaritromicina nisu se
povecavale proporcionalno sa dozama klaritromicina, i poluvremena eliminacije za klaritromicin i njegov
hidroksilirani metabolit produzavala su se sa pove¢anjem doze. Ova nelinearna farmakokinetika klaritromicina
dosla je u kombinaciji sa sveukupnim smanjenjem stvaranja 14-hidroksiliranih i N-demetiliranih proizvoda pri
visim dozama, 5to dovodi do zaklju¢ka da dolazi do zasic¢enja u metabolizmu klaritromicina pri viSim dozama.

Sprovedena je farmakokinetiCka studija u kojoj je klaritromicin primjenjivan u dozi 500 mg tri puta na dan u
kombinaciji sa omeprazolom u dozi 40 mg Cetiri puta na dan. Kada je klaritromicin davan u dozi od 500 mg
svakih 8 sati, vrijednost Cmax u stanju ravnoteze bila je oko 31% viSa, a Cmin oko 119% viSa nego kada je
klaritromicin primjenjivan u dozi 500 mg svakih 12 sati. Vrijednost AUCy.,4 za klaritromicin bila je 65% vi8a
kada je davan klaritromicin 500 mg svakih 8 sati, nego svakih 12 sati. Ni T,,ox ni poluvrijeme eliminacije nisu
pokazali znacajne razlike kod rezima primjene na 8 ili 12 sati.

Kada je klaritromicin primjenjivan sa omeprazolom, primje¢eno je povisenje poluvremena eliminacije i AUC.o4
za omeprazol. Za sve ispitanike zajedno srednja vrijednost AUCq.,4 za omeprazol bila je 89% vi$a i srednja
vrijednost za poluvreme eliminacije za omeprazol bila je 34% visa kada je omeprazol primjenjivan u
kombinaciji sa klaritromicinom, nego kada je primjenjivan sam. Pri primjeni klaritromicina sa omeprazolom,
vrijednosti u stanju ravnoteze C., Cmin i AUCqg za klaritromicin su se povecale za 10%, 27% i 15%, u
odnosu na vrijednosti pri primjeni klaritromicina sa placebom.

Kod odraslih ljudskih ispitanika, urinarna ekskrecija nakon jednokratne oralne doze od 250 mg ili 1200 mg
klaritromicina iznosila je 37,9% za nizu dozu i 46% za viSu dozu, dok je eliminacija putem stolice za navedene
doze iznosila 40,2% i 29,1%.

U stanju ravnoteze, koncentracije klaritromicina u zeludaCnom mukusu 6 sati nakod primjene doze, bile su
priblizno 25 puta viSe kod grupe pacijenata koja je primala kombinaciju klaritromicin/omeprazol u odnosu na
grupu koja je primala samo klaritromicin. Sest sati nakon primjene doze, vrijednost koncentracije
klaritromicina u zeludaénom tkivu bila je priblizno 2 puta visa kada se Kklaritromicin primjenjivao sa
omeprazolom, nego kada se primjenjivao sa placebom.

U studiji koja je uporedivala grupu zdravih ispitanika sa grupom ispitanika koji su imali oStec¢enje jetre, kojima
je davana doza od 250 mg klaritromicina dva puta na dan tokom dva dana i tre¢i dan jednokratna doza od
250 mg, koncentracija u stanju ravnoteze u plazmi i sistemska eliminacija klaritomicina nisu bile znacajno
razliCite kod ove dve grupe. Suprotno tome, koncentracija u stanju ravnoteze za 14-OH metabolit bila je
znacajno niza kod grupe ispitanika sa osteCenjem jetre. Ovo smanjenje metabolickog klirensa matiChog
jedinjenja 14-hidroksilacijom bilo je djelimi¢no uzrokovano renalnom eliminacijom lijeka, 5to je rezultiralo
priblizno jednakim vrednostima parametara u stanju ravnoteze kod ispitanika sa oste¢enjem jetre i zdravih
ispitanika. Na osnovu ovih rezultata zakljuCuje se da nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika sa
umjereno do jako oste¢enom funkcijom jetre, ukoliko je funkcija bubrega normalna.

Sprovedena je studija za procjenu farmakokinetiCkog profila visestrukih doza klaritromicina od 500 mg kod
ispitanika sa normalnom i smanjenom funkcijom bubrega. Plazmatske koncentracije, pluvrijeme eliminacije,
Ciax | Cin za klaritromicin i njegov 14-OH metabolit bili su visi i AUC je bila veca kod ispitanika sa oStecenom
funkcijom bubrega. Konstanta brzine eliminacije (Kqim) i urinarna ekskrecija bili su snizeni. Raspon varijacije
ovih parametara bio je u korelaciji sa stepenom osteéenja bubrega: $to je oStecenje bubrega vece, razlika je
znacajnija.

Farmakokinetika kod ispitanika starije zivotne dobi: Sprovedena je studija za procjenu sigurnosti i
farmakokinetickog profila primjene viSestrukih doza klaritromicina od 500 mg oralnim putem kod zdravih
starijih muskih i zenskih ispitanika u odnosu na one kod zdravih mladih muskih ispitanika. U grupi ispitanika
starije zivotne dobi, plazmatske koncentracije su bile viSe i eliminacija je bila sporija nego u grupi mladih
ispitanika, i za klaritromicin i za njegov 14-OH metabolit. Medutim, nije bilo razlike izmedu grupa kada se
vr8ilo poredenje povezanosti eliminacije putem bubrega sa klirensom kreatinina. Na osnovu podataka doslo
se do zaklju¢ka da sve razlike kod primjene klaritromicina proizilaze zbog razlika u funkciji bubrega a ne zbog
razlika u godinama ispitanika per se.

Farmakokinetika kod pacijenata sa mikobakterijskim infekcijama: Koncentracije u stanju ravnoteze za

18 Odobreno

ALMBIH
3.9.2024.



klaritromicin i 14-OH klaritromicin nakon primjene uobi€ajenih doza kod odraslih pacijenata zarazenim HIV-
om bile su sli¢ne vrijednostima dobijenim kod zdravih ispitanika. Medutim, kod poviSenih doza koje su
potrebne za lijec¢enje mikobakterijskih infekcija, koncentracije klaritromicina su bile mnogo vise u odnosu na
one koje su zabiljezene kod uobi¢ajenih doza. Kod odraslih HIV-zarazenih pacijenata koji su primali 2000
mg/dan klaritromicina podjeljeno u dvije doze, vrijednosti Cnax U Stanju ravnoteze varirale su izmedu 5 i 10
mcg/ml. Kod HIV zarazenih pacijenata koji su primali doze od 4000 mg/dan podjeljeno u dvije doze
zabiljezene su vrijednosti Cpax 0d 27 mcg/ml. Poluvrijeme eliminacije za tako visoke doze produzeno je u
odnosu na ono zabiljezeno kod zdravih ispitanika koji su primali uobiCajene doze. Povisene plazmatske
koncentracije i produzeno poluvrijeme eliminacije zabiljezeno kod tako visokih doza je u skladu sa poznatom
nelinearnoScu farmakokinetike klaritromicina.

5.3. Predklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

Akutna, subhroni¢na i hroni¢na toksi€nost: Sprovedena su ispitivanja na miSevima, pacovima, kuci¢ima i/ili
majmunima kojima se klaritromicin davao oralnim putem. Duzina trajanja primjene varirala je od jednokratne
oralne doze do ponovljene dnevne aplikacije oralnih doza tokom 6 uzastopnih mjeseci.

U akutnim studijama na miSevima i pacovima, uginuo je jedan pacov, ali nijjedan mis, nakon primjene
jendokratne doze od 5g/kg tjelesne tezine. Srednja letalna doza, stoga je bila ve¢a od 5g/kg, u odnosu na
najvec¢u mogucu primjenljivu dozu.

Nisu zabiljeZzene neZeljene reakcije klaritromicina nakon primjene na primatima, doza od 100mg/kg/dan
tokom 14 uzastopnih dana ili 35mg/kg/dan tokom mjesec dana. Slicno tome, nisu zabiljezene nezeljene
reakcije kod pacova nakon doze od 75mg/kg/dan tokom jednog mjeseca, do 35 mg/kg/dan tokom 3 mjeseca
ili 8 mg/kg/dan tokom 6 mjeseci. KucCi¢i su bili osjetljiviji na dejstvo klaritromicina. Primjenjivana je doza od 50
mg/kg/dan tokom 14 dana. Nakon primjene doza od 10 mg/kg/dan tokom 1 i 3 mjeseca, i 4 mg/kg/dan tokom
6 mjeseci, nisu zabiljezene nezeljene reakcije.

Glavni klinicki simptomi nakon primjene toksi¢nih doza u ovim gore opisanim studijama bili su povrac¢anje,
slabost, smanjen unos hrane, dobijanje tjelesne tezine, salivacija, dehidracija i hiperaktivnost. Dva od deset
majmuna koji su primali dozu od 400mg/kg/dan su uginula osmog dana terapije, dok je kod pojedinih
majmuna koji su preziveli dozu od 400 mg/kg/dan tokom 28 dana, primjecen zuti obezbojeni feces u nekoliko
izolovani prilika.

Primarni ciljni organ na kojem su se ispoljili nezeljeni efekti nakon primjene toksicnih doza, kod svih vrsta, bio
je jetra. Razvoj hepatotoksi¢nosti kod svih vrsta mogao se detektovati ranim povisenjem serumskih
koncentracija alkalne fosfataze, alanin i aspartat amninotranferaze, gama-glutamil transferaze i/ili laktat
dehidrogenaze. Prekid terapije uglavnom je vodio vra¢anju normalnih vrijednosti specificnih parametara.

Druga tkiva, koja su rede pogodena nezeljenim dejstvima, zabiljezenim u razli¢itim studijama, ukljuCuju:
zeludac, timus i druga limfatiCka tkiva i bubrege. Infekcije spojnice i suze, nakon doza bliskih terapijskim,
javili su se samo kod pasa. Kod dugotrajnog doziranja od 400 mg/kg/dan, kod nekih pasa i majmuna razvilo
se zatamnjenje roznice i/ili edem.

Plodnost, reprodukcija i teratogenost: Studije sprovedene na pacovima muzjacima i zenkama, kojima su
primjenjivane doze od 150-160 mg/kg/dan pokazale su da nema nezeljenih reakcija na hormonski ciklus,
plodnost, porodaj i broj zdravih potomaka. Dvije studije na Wistar (p.o.) i Sprague-Dawley pacovima (p.o. i
i.v.), jedna studija na novo-zelandskim bijelim zeCevima i jedna studija na cinomolgus majmunima nisu
pokazale nikakva teratogena dejstva klaritromicina. Samo se u jednoj dodatnoj studiji na Sprague-Dawley
pacovima pri sli€énim dozama i u sli¢nim uslovima pojavio veoma mali, statistiCki nezna€ajan broj (priblizno
6%) slucajeva kardio-vaskularnih anomalija. Ove anomalije su se najvjerovatnije pojavile zbog spontane
ekspresije genetskih promjena u jednoj koloniji.

Dvije studije na miSevima su takode pokazale varijabilnu incidencu rascepa nepca (3 - 30%) nakon doza 70
puta vecih u odnosu na uobicajene klinicke doze za ljude (500 mg dva puta na dan), ali ne i pri 35 puta vis§im
dozama u odnosu na maksimalne dnevne doze koje se daju ljudima, $to ukazuje na mogucu toksi¢nost za
maijku i fetus ali ne i na teratogenost.
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Klaritromicin uzrokuje gubitak embriona kod majmuna nakom primjene doza 10 puta visih u odnosu na
uobicajene dnevne doze za ljude (500 mg dva puta na dan), pocevSi od dvadesetog dana gestacije. Ovo
svojstvo se pripisuje toksi¢no$¢u za majku pri visokim dozama. Dodatna studija na majmunima pri dozama
priblizno 2,5 do 5 puta vi§im u odnosu na maksimalne dnevne doze nije pokazala opasnost po fetus.

Test na miSevima pri dozama od 1000 mg/kg/dan (priblizno 70 puta vise u odnosu na maksimalne klinicke
doze za ljude) nije pokazao znakove mutagenosti. U studiji Segment | na pacovima na kojima je
primjenjivana doza do 500 mg/kg/dan (priblizno 35 puta vise u odnosu na maksimalne klinicke doze za ljude)
tokom 80 dana, nisu nadeni znakovi uticaja na plodnost muzjaka, kao posljedica ove dugotrajne izlozenosti
veoma visokim dozama klaritromicina.

Mutagenost: Sprovedene su studije mutagenog potencijala klaritromicina sa neaktiviranim i jetrenim
mikrozomima pacova aktiviranim test sistemima (Ames test). Rezultati ovih studija nisu pokazali mutageni
potencijal pri koncentracijama od 25 pg/petri posuda ili manjim. Pri koncentracijama od 50pg, lijek je bio
toksi¢an za sve testne sojeve.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista ekscipijenasa

Jezgro:

Celuloza, mikrokristalna, silikonizovana
Kroskarmeloza-natrijum

Povidon K 30

Celuloza, mikrokristalna (Avicel PH 101)
Magnezijum-stearat

Film.

Hipromeloza 6¢cp

Talk

Titan-dioksid C.I. 77891, E 171

Neelilake Quinoline Yellow Lake C.I. 47005:1, E 104
Propilenglikol

6.2. Inkompatibilnost
Nije poznata.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.
Nemojte koristiti lijek ZYMBAKTAR poslije isteka roka upotrebe nazna¢enog na kutiji.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati u originalnom pakovanju u cilju zastite od svjetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Unutrasnje pakovanje: blister PVC/PVdC-Al

Spoljadnje pakovanje: 14 film tableta (2 PVC/PVdC-AI blistera po 7 film tableta) u kartonskoj kutiji i uputstvo
za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

Neupotrebljeni lijek se uniStava prema vazec¢im propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.
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7. PROIZVOPAC

Hemofarm A.D.,

Beogradski put bb,

26300 Vrsac, Republika Srbija

Proizvoda€ gotovog lijeka
Hemofarm A.D.,

Beogradski put bb,

26300 Vrsac, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb, Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ZYMBAKTAR 500 mg film tableta: 04-07.3-2-4818/23 od 26.04.2024.

Revizija teksta:
03.09.2024.godine
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